Involvement of NK1.1-positive γδT cells in interleukin-18 plus interleukin-2-induced interstitial lung disease by 瀬川 誠司
Involvement of NK1.1-positive γδT cells in
interleukin-18 plus interleukin-2-induced
interstitial lung disease
著者 瀬川 誠司
内容記述 Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (A), no.
6228, 2012.3.23
Offprint. Originally published in: American
journal of respiratory cell and molecular
biology, v. 45, pp. 659-666, 2011
Joint authors: Daisuke Goto ... [et al.]
Includes supplementary treatises
Includes bibliographical references
発行年 2012
その他のタイトル IL-2+IL-18誘導性間質性肺炎モデルマウスにおける
NK1.1陽性γδT細胞の解析
URL http://hdl.handle.net/2241/118045
[353] 
せ がわせい じ
瀬)11 誠司(広島県)
博士(医学)
1専甲第 6228 号
平成 24年3月23日
学位規則第4条第 1項該当
人間総合科学研究科
氏名(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
学位授与の要件
審査研究科
学位論文題目
????
Involvement of NK1..1・positiveyoT cells in interleukin欄18plus 
interleukin-2・inducedinterstitial lung disease 
(IL-2 + IL-18誘導性間質性肺炎モデルマウスにおける NK1.l楊性yoT細胞の解
析)
????
博士(医学)
博士(医学)
博士(医学)
博士(涯学)
槍 j畢伸之
淀谷和子
臼井丈
森島祐子
筑波大学教授
筑波大学准教授
筑波大学講師
筑波大学講師
論文の内容の要旨
(目的)
IL・2+IL-18誘導性間質性肺炎モデルマウスにおける NK1.l陽性yoT細胞の役割を明らかにする。
(対象と方法)
①C57BL/6マウスへIL-2+IL-18投与により間質性肺炎誘導後、腕組織中リンパ球をフローサイトメトリ
(FCM)を用いて解析した。②C57BL/6マウスへIL-2+IL-18投与後、肺以外の各臓器(枠臓・鼠径リンパ節・
肝臓・腸管)における NK1.1陽性yoT縮胞割合を解析した。③C57BL/6マウスへIL-2+IL-18投与後、各臓
器(肺・肝臓・牌綴)でのVy-VOTCR受容体レパトワを RT-PCRで解析した。④C57BL/6マウスより枠組胞
および牌細胞由来NK1.l陰性.NK1.1陽性yoT細胞を単離後、 invitroでPMA+ionomycinまたは、 IL-2+IL-18
刺激を行い、サイトカイン産生能を解析した。⑤IFNγKOマウスおよびC57BL/6(WT) マウスに IL-
2+IL・18後、組織学的・細胞学的な評価を行った。⑥NK1.l陰性.NK1.1陽性yoT細胞上の IL-2受容体およ
びIL・18受容体の発現、 invitroにおける IL-2+IL-18に対する細胞増殖の割合を解析した。⑦TCRoKO (yoT 
細胞欠損)マウスおよびC57BL/6(WT)マウスに IL-2+IL-18を投与後、組織学的・細胞学的な評価を行った。
⑧TCRo KOマウスへC57BL/6(WT)マウス由来NK1.1陰性.NK1.l陽性yoT細胞を移入後、 IL-2+IL-18を
行い、肺組織中の NK細胞の割合、 IFN-y産生を解析した。
(結果)
①IL-2+IL-18投与後の腕組織では、 NK1.l陽性yoT細胞が有意に増加していた。②IL-2+IL-18投与後の牌
臓・鼠径リンパ節でも増加傾向が見られた。③腕・肝臓・稗臓に存在する NK1.l陽性yoT細胞は、 Vy1，2，3
およびVol，2，3，45，6，7，8を有し、 polyclonalなTCRを有する細胞集団であることが分かった。④PMN
ionomycin刺激に対して、 NK1.l陽性yoT細胞は IFN-y、TNドα、IL-4を高産生した。 IL-2+IL-18刺激に対し
ては、I¥TK1.l陽性yoT細胞はIFNγ を高産生した。⑤IFN-yKOマウスでは WTマウスに比べて、病態軽減が
確認された。さらに、 IFN-yKOマウスでは、炎症局所でNK細胞の割合も減少していた。⑥NK1.1陽性yoT
794 
細胞では、 IL-2受容体.IL-18受容体発現が高く、 IL-2+IL-18に対して高い増殖能を示した。⑦TCRoKOマ
ウスでは、病態、が軽減した。さらに、 TCRoKOマウスでは、肺組織中のNlく細胞の割合、 IFN-y産生の減少
が確認された。⑧NK1.1陽性yoT細胞移入群では、 NK1.1陰性yoT細胞移入群に比べて、腕組織中の NK細
胞の割合、 IFN-y産生が増加した。
(考察)
IL-2+IL-18誘導性問質性肺炎モデルマウスにおいて NK1.l陽性yoT細胞が炎症局所で増加することを見出
した。 NK1.l陽性yoT細胞は、IL-2+IL-18刺激に対する増殖能が高く、IFN-y産生能を示すことが明らかとなっ
た。さらに、 IFN-yKOマウス、 TCRoKOマウスを用いた検討より、 NK1.1陽性yoT細胞は IL-2+IL-18誘導性
間質性肺炎モデルにおいて、病態増悪作用を持つことが示唆された。
審査の結果の要旨
本研究は間質性肺炎モデルマウスを用いた解析により、 NK細胞マーカである NKl.lを発現したユニーク
なyoT細胞が間質性肺炎病態の増悪に寄与することを示した。ヒトにおいても同等の細胞集団の存在が確
認されており、今後、特に自己免疫疾患に併発した間質性肺炎の発症・増悪メカニズムの解明に向けた研究
の基礎となるものであると考えられた。
平成 23年 12月28B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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